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Nouveaux composes a ectivtte d'lnhlbrteurs de collagenase, procede pour les preparer et compositions pharmacetrtlques 
contenant ces composes. 



(g) La presente invention concerne une nouvelle famille de 
compos6s chimiques possedant une actlvite pharmacologlque, 
notamment d'inhibiteur de collagenase, un procede pour la 
production de ces composes et des compositions pharmaceu- 
tiques les contenant. 

Selon ('intention, ces composes repondsnt a la formule 
generate 



aJcoyle qui contient 1 ou 2 

atomes de carbone est substitute par un radical phenyls ou 
trffluorophenyle, 

et comprennent egaJemeffi leurs dtestereofsomeres et leurs 
sels d'addltion avec les acldes pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

L'lnterrtlon trouve notamment application dans I'industrie 
pharmaceutlque. 
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dans laquelle 

-W represente un reste d'aclde amine cholsl parmi la vaHne, la 

lysine, la norleucine et la methionine ; et 

-Z represents un radical amino ou alcoylamino dont la partie 
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Description 



Nouveaux composes a activite d'inhibiteurs de collagenase, procede pour les preparer et compositions 

pharmaceutiques contenant ces composes. 

La presente invention concerne une nouveile famille de composes chimiques possedant une activite 

5 pharmacologique, notamment d'inhibiteur de collagenase, un procede pour la production de ces composes et 
des compositions pharmaceutiques tes contenant. 

Plusieurs types de cellules de mammiferes secretent des metalloproteases capables de degrader le 
collagene interstitiel. Ces collagenases (EC 3.4.23.7) sont considerees comme etant irnpliquees dans le 
processus pathologique de plusieurs maladies importantes qui sont caracterisees par la degradation du 

10 collagene telles que les maladies arthritiques et arthrosiques, la maladie periodontal, ('ulceration corneenne, 
I'epidermolyse bullosa dystrophique, I'intasion tumorale et la resorption osseuse. 

Du fait que la collagenase est ('enzyme qui declenche Tattaque proteolytique sur les molecules de collagene 
(qui sont largement resistantes aux autres proteases), des inhibiteurs puissants et specifiques de la 
collagenase sont utiles dans le traitement de telles maladies. 

15 La collagenase est une metaJloprotease qui contient du zinc et qui peut etre inhibee d'une facon non 
specifique par ies reactifs chelatant le zinc, tels que I'acide ethylene diamine tetra-acetique (EDTA), 
I'O-phenanthroline et divers thiols. II existe certains inhibiteurs naturels, bien que ceux-ci soient des 
macromolecules qui ne sont probablement pas utilisables directement comme medicaments. 

Des inhibiteurs specifiques ont ete concus pour d'autres metalloproteases en combinant une capacite de 

20 chelation de I'atome de zinc essentiel a I'activite enzymatique avec une structure analogue a celle du substrat 
enzymatique qui confere ia specificite a I'inhibiteur. Des exemples de ce type d'inhibiteur pour I'enzyme de 
conversion de I'angiotensine (Angiotensin Converting Enzyme (ACE)) et pour I'enkephalinase sont decrits 
respectivement dans les brevets europeens No. 0 012 401 et 0 054 862, ainsi que dans le brevet europeen 
0 082 088 qui decrit des derives peptidiques de formule generale 
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dans laquelle notamment X represente un radical -CH 2 CONHOH, le radical >C(H) P - Z Ri peut representer 
un groupe PCH-CH2-C6H5, les radicaux -A-B- peuvent representer un groupement -CONH-, R2 est un atome 
35 d'hydrogene ou un radical aicoyle et R3 est un radical hydroxy ou le reste d'un ester ou d'un amide. 

La presente intention concerne des inhibiteurs derives des considerations de la specificite de substrat de la 
collagenase de mammiferes. Ces inhibiteurs sont puissants et selectifs et n'inhibent pas d'une fagon 
importante I'ACE ou I'enkephalinase. 

II a en effet ete trouve qu'une classe tout-a-fatt particuliere de derives de I'acide hydroxamique definis par la 

formule generale 

OH 0 
I H 

H - N - C - CH- - CH - CO - W - 2 (I) 

2 I 

CH 0 

CH 
/ \ 

50 CH 3 CH^ dans laquelle 

W represente un reste d'acide amine choisi parmi la valine, la lysine, ia norleucine ou la methionine, et Z 
represente un radical amino ou alcoylamino dont la partie aicoyle qui contient 1 ou 2 atomes de carbone est 
substitute par un radical phenyle ou trifluoromethylphenyle, pr6sentait une activite d'inhibiteur de collagenase 
et etait notamment utile pour le traitement de maladies impliquant une destruction excessive du collagene par 
la collagenase. 

La pr6sente intention concerne 6galement les diastereoisomeres et les sels d'addition d'acides non 
toxiques pharmaceutiquement acceptables des composes de formule (I). 

Plus particulierement, la presente intention a pour objet des composts de formule I dans laquelle : 
W represente un groupe L-valyle et Z represente un radical alcoylamino dont la partie aicoyle qui contient 1 
ou 2 atomes de carbone est substitute par un radical phenyle ou trifluoromethylphenyle. 
Les composes les plus representatifs sont les suivants : - Na -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L 
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valinamide 
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- N -(trif tuoromethyl-4 benzyl) NcX-(N-hydroxy isobutyl-2 
succinamoyl) L valinamide 
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- N-benzyl f\Wr <N~hydroxy isobutyl-2 succinamoy I) L norleucine 

OH 0 

5 I H 

h - n - c - ch 2 - ch - conh - ch - conh - ch 2 - 

Ih 2 (ch 2 ) 3 

CH 3 CH 3 

- N-benzyl N c(- (N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L lysinamide 
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25 

- N-benzyl-N <<(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoy l)-L-methionine 
amide 

30 HO /r~\ 

H - N - CO - CH 2 - CH - CONH - CH - CONH - CH ? V 

/ CH 3 

35 CH 2 -CH (CH 2 > 2 SCH 3 

Ns CH 3 

40 La presente intention concerne egalement des compositions pharmaceutiques, notamment a activite 
d'inhibiteur de collagenase, caracterisees en ce qu'eiles contiennent, a titre d'ingredient actif, au moins I'un 
des composes definis precedemment, en association avec un vehicule ou support non toxique 
pharmaceutiquement acceptable. v 
Le procede general pour la preparation des composes selon la presente intention de forrhule 

45 
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55 

dans laquelle W et Z sont definis comme ci-dessus, comporte les etapes suivantes : 
1 ) a) la reaction de condensation d'un ester d'acide de formule : 
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CH- - C - COOH 
2 II 
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3 CH 3 



dans taquelle Ri designe un radical alkyle de 1 a 6 atomes, avec un derive d'amlnoacide de formule 
H-W-Z 

dans laquelle W et Z sont definis comme ci-dessus, pour former le compos6 da formule 
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b) I'hydrolyse en milieu alcalln de Tester forme pour obtenir I'acide correspondant, 

c) la condensation de I'acide obtenu avec la O-benzylhydroxylamlne pour former le derive 



25 
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ou bien 

a') la reaction de condensation d'un anhydride de formule 
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avec la O-benzylhydroxylamine, pour former le derive 



^^CH 2 -0-NHC0-CH 2 - C - COOH 



CH 
I 

XH 
CH 3 \h 3 



50 



55 



b') la condensation de I'acide obtenu avec un derive d'amlnoecfde de formuie generate 
H-W-Z 

dans laquelle W et Z sont definis comme ci-dessus pour former le derive^ 
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survies de : 

2) I'hydrogenation catalytique du produit obtenu pour obtenir le compose desire selon la presente 
intention, ou bien 

1') la reaction de condensation d'un anhydride de formule 
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avec la O-tertiobutyloxyhydroxylamine, pour former I'acide N-tertiobutyloxycarbamoyl-3-isobutyli- 
dene-2-propanoique de formule 



0 - C (CH 3 ) 3 
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H - N - CO - CH 2 - C - COOH 
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50 



2') I'hydrogenation catalytique de I'acide obtenu en 1') pour former I'acide N-tertiobutyloxycarba- 
moyl 3-isobutyl-2-propanoTque de formule : 
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3') la condensation de I'acide obtenu en 2') avec un derive d'amino acide de formula g6nerale 
H-W-Z 

dans laquelle W et Z sont definis comme ci-dessus pour former le derive : 
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4') La reaction du compose ainsi forme avec un melange acide trifiuoroac6tlque/trifluoroacetate 
de bore, pour obtenir le compose desire de formule I. 
Ces composes sont obtenus sous forme de melange de diastereoisomeres qui peuvent etre separes par 45 
des techniques ctassiques de chromatographic ou par crlstaJlisatfons fractionnees. 

Les esters d'acide de depart, utilises dans i'etape a) et plus partlgulterement l'acide ethoxycarbonyl-3 
isobutylidene-2-propanoique, sont des prodults interm6dlaires Interessants pour la synthese des composes 
de formule (I). 

L'acide ethoxycarbonyl-3-isobutylidene-2-propanoTque peut etre prepare par un procede en quatre etapes : 50 

a) la premiere 6tape est une reaction de condensation entre le diester. ethyttque de l'acide succinique et 
I'isobutyraldehyde, 

b) la deuxieme 6tape est une reaction d'hydroiyse alcaline du produit de condensation obtenu dans la 
premiere 6tape pour former l'acide isobutylidene succinique ; en effet, la premiere etape conduit a un 
melange complexe dont la purification n'est pas aisfee ; ce m6!ange est done transforms dans la seconde 55 
etape en acide isobutylidene succinique qui est purifie par precipitations ou cristalllsatlons fractionnees, 

c) dans la troisieme etape, le diaclde obtenu sublt une deshydratatlon fntremoleculaJre pour conduire a 
un anhydride cyclique, 

d) dans la quatrieme etape, ranhydride subrt une ouverture de cycle avec esteriflcaHon selective pour 
donner le produit desire, qq 

Dans les exemples suivants, donnes a titre non llmttatif, on appelle forme B la forme Isomers qui, apr&s 
separation, s'est av6ree la forme la plus active comme Inhibiteur de collagenase. 

Dans le cas ou W, dans la formule (I) precitee, est un reste de valine, la forme feomere la plus active est 
caracterisee en RMN par le deplacement chimique srtue a 2 ppm ou en dessous et correspondant au ^CH ^ 
de la valine. La forme A est bien entendu la forme isomere (la molns active) caracterisee en RMN par le 05 
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emplacement chimique situe au-dessus de 2 ppm et correspondant au ^CH-^ de Ea valine. 
Exemple 1 

5 -Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)L- valine 

(1 ) Monoesters ethyliques de I'acide isobutylidene succinique HOOC-CH2-C[= CH = CH(CH 3 )2]-COOC2H5 et 
H 5 C 2 OOC-CH 2 -C[ - CH-CH(CH 3 )2]-COOH 

A 6,1 g (157 mM) de potassium dissous dans 135 ml de terbutanol et portes au reflux, est ajoutee, en 10 min, 
10 une solution de 10,25 g (142,4 mM) d'isobutyraldehyde et de 31 g (178 mM) de succinate de diethyte 
fratchement distille. Apres un chauffage au reflux de 5 min, au melange refroidi sont additionnes 21 ml de HCI 
concentre dans 21 g de giace pilee. Le melange est evapore et le residu obtenu est triture dans Tether. Le 
precipite est ecarte et la phase etheree est sechee sur du sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec pour 
donner un produit huileux (34,5 g ; 97%), Rf 0,61 (gel de silice, chloroforme/methanol/acide acetique 
15 9/1/0,5), constitue par un melange de monoesters 6thyliques de I'acide isobutylidene succinique. 

(2) Acide isobutylidene succinique, forme E HOOC-CH 2 -C [ = CH-CH(CH3)2]-COOH 

34,4 g (172 mM) des monoesters precedents (1) sont dissous dans 100 ml d'un melange ethanol/eau (2/1). 
A la solution refroidie a 0°C, sont ajoutes 344 ml de soude 2,5N. Apres agitation pendant 1 h a 0°C, puis une 
20 nuit a +4°C et 2 h a la temperature ambiante, la solution est filtree puis evaporee a sec. Le residu est repris 
par de Teau, lave par I'acetate d'ethyle (4fois), acidifie par HCI 3N a pH 2-1 et extrait par Tacetate d'ethyle. La 
solution organique est ensuite lavee par de I'eau, sechee sur du sulfate de sodium, filtree puis evaporee a sec 
pour donner une poudre blanche (17,4 g ; 59 %) ; ce compose recristallise dans I'eau conduit au diacide pur, 
forme E. Rf = 0,39 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,5), Point de fusion : 200°C 

25 

(3) Anhydride d'acide isobutylidene succinique : 

8,2 g (47,9 mM) de diacide (2) sont dissous dans 144 ml d'anhydride acetique. La solution est chauffee au 
reflux pendant 1 h. Apres refroidissement, un precipite est elimine. La solution est evaporee a sec pour donner 
un residu marron contenant de ('anhydride d'acide isobutylidene succinique qui est utilise tel quel (7,4 g ; 
30 100 0/0). 

(4) Acide ethoxycarbonyl-3-isobutylidene-2-propanoTque, forme E H5C2OOC-CH2-C 
[ = CH-CH(CH 3 )2]-COOH 

Une solution de 7,5 g (48,7 mM) de ('anhydride (3) dans 97 ml d'ethanol anhydre est chauffee au reflux 
35 pendant 3 h. Apres refroidissement, la solution evaporee a sec donne une huile epaisse (8,9 g ; 91 °/o) qui, 
cristallisee dans Tether de petrole, conduit au produit attendu, Tacide ethoxycarbonyl-3-isobuty!idene-2-pro- 
panoj'que, forme E, sous la forme de cristaux blancs. 
Point de fusion 83° C 

Rf = 0,56 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,5) 

40 

(5) H5C2OOC-CH2-C [ = CH-CH(CH 3 ) 2 ]-CO-L-valinarnide 

A une solution de 1 g (5 mM) de Tacide (4) dans le dimethylformamide (DMF) et refroidie a 0°C, sont 
ajoutees successivement : 
- une solution de 777 mg (5 mM) de chlorhydrate de L-valinamide et de triethylamine (715 dans le DMF, 
45 - une solution de 779 mg (5 mM) d'hydroxybenzotriazole dans le DMF, 

- une solution de 1,16 g (5,5 mM) de N,N-dtcycfohexylcarbodiimide (DCC) dans le DMF. 

Apres une heure d'agitation a 0°C, puis environ 20 h a la temperature ambiante, le precipite de 
dicyclohexyluree (DCU) est separe par filtration et le filtrat evapore a sec. Le residu obtenu est repris par 
I'acetate d'ethyle, filtre a nouveau et Iav6 successivement par H 2 0 (2 fois), Tacide citrique a 10 0/0 (3 fois), H2O 
50 (1 fois), NaHCOa a 10 % (3 fois), H2O (1 fois), une solution saturee de NaCI (1 fois) puis seche sur du sulfate 
de sodium et evapore a sec pour donner Tamide ester (5) sous la forme d'une huile epaisse (1,2 g ; 80 0/0) ; 
Rf = 0,76 (chloroforme/ methanol 7/3). 

(6) HOOC-CH2-C [==CH-CH)CH 3 )23-CO L-valinamide : 

55 A une solution de 1,2 g (3,9 mM) de Tester ethyfique (5) dans 10 ml d'un melange ethanol/eau (2/1), refroidie 
a0°C, sont ajoutes 4,2 ml de soude N. Apres 1 h d'agitation a 0°C puts 1 h la temperature ambiante, le melange 
est traite dans les conditions du compose (2) pour donner Tacide (6) sous forme de mousse (1 g ; 78°/o). 

(7) C6H5-CH2O-NHCO-CH2-C [=CH-CH(CH 3 )2]-CO-L-valinamide : 

60 A partir de 749 mg (2,77 mM) de I'acide precedent (6) et de 442 mg (2,77 mM) de chlorhydrate de 
O-benzylhydroxylamine, on obtient, apres traitement dans les conditions decrites pour Tobtention du 
compose (5), et apres chromatographie sur gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyle), un produit 
mousseux (394 mg ; 38 0/0) ; 
Rf = 0,23 (acetate d'ethyle). 

65 
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HO 0 

(8) H -i-c- CH 2 -CH [CH 2 -CH(CH3)2]-CO-L-vaJinamide : 

A une suspension de 22 mg de charbon palladia 10 % (100 mg/mM) dans 5 ml de methanol et de 0,5 ml 
d'acide acetique, prealablement saturee d'hydrogene, est ajoutee une solution methanollque de 82 mg (0,22 5 
mM) de derive (7). Apres agitation pendant 1 h a temperature ambiante, sous atmosphere d'hydrogene a. la 
pression ordinaire, le catalyseur est elimine par filtration, le filtrat est evapore a sec sous vtde, pour donner 
I'hydroxamate : Na-(N-hydroxy isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamide sous forme d'un melange de diastereoi- 
someres (53 mg ; 100%) ; 

Rf = 0,57 et 0,63 (chloroforme/methanol 7/3). 70 
Exemple 2 

N-benzyl-Ng-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-vaJinamide 

15 

(9) Benzytamide de la t-butyloxycarbonyl-L-valine : 

En partant de 1 g (4,6 mM) de t-butyloxycarbonyl-L-valine et de 493 mg (4,6 mM) de benzylamine et en 
appliquant les conditions de traitement d6crites pour I'obtention du compose (5), on obtient le benzylamlde c|e 
la t-butyloxycarbonyl-L-valine (1,4 g ; 100%) ; 

Rf « 0,73 (chloroforme/m6thanol 9/1). 20 

(10) Trrfluoroacetate du benzylamide de la L-vaJine : 

1,4 g (4,6 mM) du compose precedent (9) sont soiublllses a 0°C dans 7 ml d'acide trtfluoroacetique. Apres 
agitation pendant 30 min a 0° C puis 30 min a la ternp6rature ambiante, Texc^s d'acide est evapore sous vide et 
le residu est lave plusieurs fois Tether jusqu'a pH 4 pour donner une poudre blanche (1,4 g 86%) ; 25 
Rf = 0,51 (chloroforme/methanol 7/3). 

(11) Benzylamide de H 5 C200C-CH2-C[ = CH-CH(CH 3 )2]-CO-L-vaiine 

800 mg (4 mM) de I'acide (4) et 1,28 g (4 mM) du trtfluoracetate (10) sont traites dans les conditions 
d'obtention du compos6 (5) pour donner Tester (11) sous la forme d'une huile epajsse (1,54 g ; 99%) ; 30 
Rf = 0,65 (chloroforme/methanol 9/1) 

(12) Benzylamide de HOOC-CH 2 -C[-CH-CH(CH 3 )2]-CO-L-vaJine : 

1,47 g (3,78 mM) de I'ester prec6dent (11) sont traites par 1,62 ml de soude N dans les conditions 
d'obtention du compose (6) pour conduire a Taclde (12) sous la forme d'une huile (902 mg ; 66%) ; 35 
Rf = 0,4 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,5). 

(13) Benzytamide de C6H5-CH2O-NHCO CH 2 -C[ = CH-CH(CH3) 2 ]-CO-L-vallne 

430 mg (1,2 mM) de Tacide (12) et 190 mg (1,2 mM) du chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine sont traites 
dans les conditions d'obtention du compose (7) pour conduire a une mousse qui, apres chromatographle sur 40 
gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyie 8/2) donne Tamide (13) (247 mg ; 44%) ; 
Rf - 0,17 (dichloromethane/acetate d'6thyle 7/3). 

HO 0 

(14) Benzylamide de H -N-C- CH 2 -CH[CH 2 -CH(CH 3 )2]-CO-L-vaIine : 

247 mg (0,53 mM) de Tamide pr6cedent (13) sont hydrogenes dans les conditions d'obtention du compose 45 
(8) pour conduire a I'hydroxamate (14) sous forme de paillettes (143 mg ; 72%) d'un melange de 
diastereoisomeres. 

Rf = 0,16 et 0,21 (chloroforme/methanol 9/1) ; 

Point de fusion - 145°C ; les deux diastereoisomeres sont ensuite separes sur gel de siHce 
(chloroforme/methanol 9/1) en donnant les isomeres purs (14 A) et (14 B), Tisom6re B etant le plus acttf. RMN 50 
270 (5 H mobiles) : isomere B : 7,87 ppm (NH-VaJ) ; 8,28 ppm (NH-benzylamlde) ; 8,78 ppm (OH) ; 10,45 ppm 
(NH-O) ; isomere A : 8,08 ppm (NH-Val) ; 8,40 ppm (NH-benzylamide) ; 8,67 ppm (OH) ; 10,39 ppm (NH-O). 

Exemple 3 

55 

N-benzyl-Na-(N-hydroxy-isoburyl-2-succinamoyl)-L-vaJlnamide, forme B 
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HO 0 
I It 

HN-C-CH o -CH-C0NH-CH-C0NH-CH 
* I i 

CH CH, CH, 
/ \ 3 3 
CH, CH, 



(9) N-benzyl-Ncx-tertiobuty toxycarbony t-L-valinamide 




15 

L 

CCH,) T COCONH-CH-CONH-CH- 

• CH 

20 ch^ \:h 3 




A une solution maintenue en agitation a 0°C de 150 g (0,69 M) de N-tertiobutyloxycarbonyl-L-valine, de 74 g 
25 (0,69 M) de benzyiamine, de 105,8 g (0,69 M) d'hydroxybenzotriazole hydrate, dans un melange de 4,5 litres de 
tetrahydrofuranne et de 0,5 1 de dimethyiformamide, on ajoute une solution de 150 g (0,73 M) de 
dicyclohexylcarbodiimide dans 0,5 1 de dimethyiformamide Le melange reactionnel est agite pendant 1 h a 
froid puis pendant 20 h vers 20°C. Ensuite, la dicyclohexyluree en suspension est separee par filtration. 

Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de mercure, puis 0,5 mm de mercure) a 50° C. Le 
30 residu est repris par 3 I d'acetate d'ethyle et la suspension est filtree. Le filtrat est lave successivement : 

- 1 fois par 0,6 I de solution aqueuse d'acide citrique a 4 o/o p/v, 

- 2 fois par 1,2 I au total de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 4% p/v, 

- 5 fois par 2 1 au total de solution aqueuse de chlorure de sodium a 250 g/l, 

La phase organique, sechee sur sulfate de sodium concentree a sec sous pression reduite (20 mm de 
35 mercure) a 50° C donne 213 g (0,69 M) du compose (9) N-benzyl-Na-tertiobutyloxycarbonyl-Lvalinamide sous 
ia forme d'un solide blanc. 

Rf « 0,57, Silicagel ; chioroforme-methanol (98/2 en volumes). 



40 



45 



50 



(10) N-benzyl-L-valinamide 



L 

nh 2 -ch-conh-ch. 

/ CH \ 

CH^ CH 3 




214 g (0,7 M) du compose precedent (9) sont solubilis6s a 0°C dans 650 cm 3 d'acide trifluoroacetique. 
Apres agitation pendant 30 min a 0°C puis 30 min a 20°C, la solution est concentree a sec sous pression 
reduite (1 mm de mercure) a 35° C. 
Le r6sidu huileux peu f luide obtenu, repris par 300 cm 3 d'hexane est a nouveau concentre a sec (20 mm de 
55 mercure, puis 1 mm de mercure) a 35° C. 

Le residu dissous dans 2,5 1 d'acetate d'ethyle donne une solution qui est lavee successivement : 

- 2 fois par 2,6 I au total d'une solution aqueuse de carbonate de sodium (a 8 o/o p/v), 

- 1 fois par 0,5 I d'eau distillee, 

- 3 fois par 1,2 I au total de solution aqueuse de chlorure de sodium (a 250 g/l). 

60 La phase acetate d'ethyle, sechee sur sulfate de sodium, concentree a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure, puis 1 mm de mercure) a 45°C donne 183 g de N-benzyl-L-valinamide (encore partietlement salifie) 
sous !a forme d'une huile gommeuse qui est utilisee telle quelle lors de I'etape de synthese suivante. 
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( 1 1 ) N-benzyl - Na-(6thoxycarbonyl-3-isobutylidene-2-propanoyl)-LvaJlnamide 



3 2 2 u , 2 

CH CH 

i / \ 

M CH CH-, CH-, 
/ \ 3 3 




A une solution de 139 g (0,7 M) de I'acide carbethoxy-3-(sobutyiidene-2-propanoTque dans 4 1 de 
tetrahydrofuranne, sont ajoutes successivement : 

- une solution de 184 g (0,7 M theorique) du compose (10) dans 2 I de tetrahydrofuranne, 

- 97 cm 3 de triethylamine (0,7 M) 

- 107 g (0,7 M) d'hydroxybenzotriazole hydrate. 

Le melange agite est refroidl a 0°C environ puis est additionne d'une solution de 151 g (0,73 M) de 
dicyclohexylcarbodilmide dans 1,1 I de chloroforme. 

Apres 1 h d'agitation a0°C puis 20 h a une temperature voisine de 20°C, to preofpfte cte dtey^iohexyiur6e esl 
separe par filtration et le fiitrat est concentre a sec sous pressiori r6dutte (20 mm de mercure) a 45° C. 

Le residu est repris par 1,5 I d'acetate d'elhyte puis firtre pour eflmlner te preclptt6 de dicyciohexylurde. 

Le fiitrat est Iav6 successivement : 

- 3 fois par 2,1 I au total de solution aqueuse de bicarbonate de sodium (ft 8 <Vo p/v), 

- 2 fois par 1 I au total de solution aqueuse d'acide crtrique (A 4 Wo p/v) 

- 1 fois par le melange de 20 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium (a 10 <Vb p/v) et de 200 can 3 
de solution aqueuse de chlorure de sodium (a 250 g/l), 

- 4 fois par 1,6 I au total de solution aqueuse de chlorure de sodium (a 250 g/I). 

La phase acetate d'ethyle, s6chee sur sulfate de sodium, puis concentr6 a sec sous pression r6duite (20 
mm de mercure) a 5°C donne un solide qui donne apres agitation dans 10 I d'dther de petroJe pendant 5 h, 
apres separation par filtration et sechage a fair, 179 g (0,46 M) du compose (11),N-benzyl-Ntt-(ethoxycarbo- 
nyl3-isobutylidene-2-propanoyl)-L-vaJInarnlde, sous la forme d'urt solide bJanchfttre. 
Rf = 0,56, Silicagel ; acetate d'ethyle-cyclohexane (1/1 en voluntas). 
Point de fusion (Kofler) = 110°C 
Rendement : 66 o/o. 

(12) N-benzyl-Na-(carboxy-3-isobutylidene-2-propanoyi)-L-valin-amide 



H00C-CH o -CH-C0NH-CH-C0NH-CH o 
2 II I 2 

CH CH 

I / X 

CH CH, CH, 

/ \ 3 3 
CH 3 CH 3 



A une solution agrtee, refroidie a une temperature voisine de 0°C de 34,7 g (89 mM) du compost precedent 
(11) dans 140 cm 3 d'ethanol, sont ajoutes goutte a goutte en 30 min 98 cm 3 d*une solution de soude 1N. 

Apres 1 h d'agitation a 0°C puis 2 h a une temperature voisfhe de 20° C, le melange reactionnel est 
neutralise a 0°C par de I'acide chlorhydrique 1N : L'ethanol est chass6 par evaporation sous presslon r6duttd 
(20 mm de mercure) a 50° C. 

Le r6sidu aqueux, acldrfie a pH 2 par de I'acide chlorhydrique 1N est extratt 2 fois par 1 I au total d'acetate 
d'ethyle. 

La phase organique, lavee successivement : 

- 1 fois par 200 cm 3 d'eau distillee, 

- 3 fois par 900 cm 3 au total de solution aqueuse de chlorure de sodium (a 250 g/I) puis sech6e sur sulfate de 
sodium et concentr6e a sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 45° C donne 3D g (83 mM) du 
compose (12) sous la forme d'une meringue btanchatre. 

Rf = 0,22, Silicagel ; chloroforme-methanol (96/4 en volumes) 
Rendement : 93 0/o. 
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f 1 3) N-benzyl-Na-(N-benzyloxycarbamoyl-3-isobutylidene-2-propanoyl)-valinamide 



[/ VcH 2 OHNOC-CH 2 -C-CONH-CH-CONH-CH 2 -f ^ 



CH £H 

I / \ 
CH CH, CH^ 

/ \ 3 3 
CH 3 CH 3 



A une solution de 15,7 g (43,6 mM) du compose precedent (12) dans 100 cm 3 de dimethylformamide, a 0° C, 
15 sont ajoutes successivement, en agitant : 

- une solution de 6,95 g (43,6 mM) de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine dans 150 cm 3 de 
dimethylformamide, 

- 6,1 cm 3 (43,6 mM) de triethylamine, 

- une solution de 6,68 g (43,6 mM) d'hydroxybenzotriazole-hydrate dans 100 cm 3 de dimethylformamide, 
20 - une solution de 18,5 g (43,6 mM) de p-totuenesulfonate de [(methyl- 4-morpholino)- 2-ethyl]-3-cyclohexyl 

1- carbodiimide dans 100 cm 3 de dimethylformamide. 

Apres 1 h a 0°C puis 20 h a une temperature voisine de 20° C, le melange reactionnel est concentre a sec 
sous pression reduite (1 mm de mercure) a 45° C. 
Le residu, dissous dans 1 I de chloroforme est lave successivement : 
25 - 1 fois par 200 cm 3 d'eau distillee, 

- 1 fois par 400 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium (a4°/o p/v). 

- 1 fois par 300 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium (a 0,4 Wo p/v), 

- 3 fois par 600 cm 3 au total d'eau distillee. 

La phase chloroformtque, sechee par sulfate de sodium est concentre a sec sous pression reduite (20 mm 
30 de mercure) a 45° C. 

L'huile obtenue, agitee pendant 20 h dans 300 cm 3 d'ether donne une poudre blanche que Ton separe par 

filtration et seche a Pair 

On obtient ainsi 7,3 g (15,7 mM) du compose (13) N-benzyl-Na-(N-benzyloxycarbamoyl-3-isobutyIidene- 

2- propanoyl)-Lvalinamide sous la forme d*un solide blanc. 

35 Rf = 0,51, Silicagel, chloroforme-methanol (90/10 en volumes) 
Point de fusion (Kofter) = 159°C 
Rendement : 36 o/o. 



(14) N-benzyl-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamide, forme B 
40 A une suspension de 6,7 g de palladium sur noir (a 10 o/o de palladium) dans 2,7 1 d'acide acetique et 500 cm 3 

de methanol, prealablement saturee d'hydrogene, est ajoutee une solution de 6,7 g (14,4 mM) du compose 

(13) dans 500 cm 3 de methanol. 
Apres agitation pendant 4 h sous atmosphere d'hydrogene a temperature ordinaire, la suspension 

reactionnelle est purgee 30 min par un courant d'azote. 
45 Le catalyseur est elimine par filtration, le fiitrat est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 

mercure puis 1 mm de mercure) & 45° C. 
Le residu triture dans 200 cm 3 d'ether donne une poudre qui, separee par filtration, est ensuite solubilisee 

dans 50 cm 3 de melange chloroforme-methanol (95/5 en volumes). 
La solution obtenue est chargee sur une colonne de 6,7 cm de diametre contenant 1200 g de silice neutre 
50 (0,04-0,063 mm) puis est eluee avec 12 I de melange chloroforme-methanol (95/5 en volumes) en recueillant 

des fractions de 100 cm 3 . 
Les fractions 95 a 120 reunies et concentrees a sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 45° C 

donnent 0,46 g (1,22 mM) du compose (14) N-benzyl-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamide, 

forme B, sous la forme d'un solide beige clair. Rf = 0,38, Silicagel ; chloroforme-methanol (85/15 en volumes) 
55 Point de fusion = 192° C. 

RMN DMSO dde (400 MHz, 5 en ppm, J en Hz) 

10.35, bs, 1H, OH ou NH 

8.7, s, 1H, NH ou OH 

8.3, t, 1H, NHCH 2 
60 7.9, d, 1H, NH-CH 

7.20 a 7,30. m, 5 H, C 6 H 5 

4.20, ABX, 2H, CH 2 NH 

4.10, dd, (J = 8 et 8), 1H, CHa 

2,75, bm, 1H. CHCO 
65 2 et 2.15. ABX, 2H, CH 2 CO 
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2. , m, 1H, CH isopropyle 
1,45, m, 1H, CH isopropyle 
1.1 et 1.45, ABXX', 2H, CH 2 CH 
0.8, m, 12H, 4xCH 3 isopropyle 

Example 4 

(15) N-(trifluoromethyl-4-benzyl)-Na-tertiobutyloxycarbannoyl-L-vannamide 




A une solution maintenue sous agitation a +5°C de 5 g (23 mM) de N-tertiobutyloxycarbonyl-L-valine, de 
4,02 g (23 mM) de trffluoromethy!-4-benzylamine, de 3,53 g (23 mM) d'hydroxybenzotriazote-hydrate, dans un 
melange de 90 cm 3 de tetrahydrofuranne et de15 cm 3 de dimethylformarrtkie, on ajoute une solution de 4,99 g 
(24 mM) de dicyclohexylcarbodiimide dans 30 cm 3 de chloroforrne. 

Le melange reactionnei est agrte pendant 1 h vers +5°C puis pendant 20 h vers 20° C. Ensurte, la 
dicyclohexyluree en suspension est s6paree par filtration. 

Le filtrat est concentre a sec sous pression redurte (20 mm de mercure puis 1 mm de mercure) a 50° C. 

On obtient ainsi un residu huileux que Ton dissout dans 300 cm 3 de chloroforme. 

Cette solution est lav6e successrvement : 

- 2 fois par 200 cm 3 au total de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 2 o/o p/v t 

- 1 fois par 70 cm 3 d'eau distillee, 

- 1 fois par 100 cm 3 de solution aqueuse d'actde citrique a 2 % p/v 

- puis sans attendre, 1 fois par 50 cm 3 de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 0,05 <Vo p/v, 

- enfin par 3 fois 180 cm 3 au totaJ d'eau distillee. 

La phase chloroformique, sech6e sur sulfate de sodium, est concentr6e a sec sous pression reduite (20 mm 
de mercure) a 40° C. 

Au residu huileux sont ajoutes 200 cm 3 d'ether 6thylique. La dicyclohexytur6e en suspension 6st separee 
par filtration et le filtrat est a nouveau concentre comme precedemment, 40° C. 

Le solide blanc obtenu est triture dans 100 cm 3 d'ether de p6tro1e. La suspension est filtree, le solide est 
seche a I'air. 

On obtient ainsi 7,9 g du compose (15) (21 mM) N-(trrfluorometrryl-4- benzyl) -Na -tertiobutytoxycarbambyi 
-L -valinamide, sous la forme d'un solide blanc. 
Rf = 0,6, Silicagel ; chloroforme-methanol (95/5 en volumes) 
Point de fusion (Kofier) = 124-126° C 
Rendement 92 o/o 

(16) N-ftr'rfluoromethyl^-benzyn-L-vaJinamide.trrfluoroacetate 




7,9 g (21 mM) du compose prec6dent (15) sont solubilisfes a 0°C dans un melange de 40 cm 3 de 
dichloromethane et de 25 cm 3 d'acide trrfluoroacetique. 

Apres agitation pendant 1 h a 30° C, on chasse le dichloromethane sous pression redurte (20 mm de 
mercure) a 0°C, puis I'exces d'acide trrfluoroacetique (1 mm de mercure) a 30° C. 

Le residu huileux obtenu est lave 4 fois par 120 cm 3 au totaJ d'ether de petrole. 

Le r6sidu gommeux est dissous dans 100 cm 3 d'ether puis concentre a sec sous pression reduite (20 mm 
de mercure). 

Le residu pateux, apres 20 h a une temperature voisine de 20° C dans le melange de 200 cm 3 d'6ther de 
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petrole et de 30 cm 3 d'ether donne une poudre blanche que Ton separe par filtration. 

Le solide est ensuite lave par 20 cm 3 d'ether de petrole et seche sous pression reduite (20 mm de mercure) 
a 20°C donnant ainsi 7,24 g du compose (16) (18,4 mM) N-(trifluoromethyl-4-benzyl)-L-valinamide,trmuoroa- 
cetate sous la forme d'un solide blanc. 
Point de fusion (Kofler) - 145-148° C 

Rf s 0,3, Silicagel ; chloroforme-methano! (80/20 en volumes) 
Rendement = 82 %. 

(17) N-(trifluoromethyl-4'benzyl)-Ng-(ethoxycarbonyl-3-isobutylidene-2-propanoyl)-L-va)inamide 



CH 3 CH 2 OOC-CH 2 -C-C0NH-CH-C0NH-CH 2 -^ / CF 3 

15 CH CH 

I / \ 

CH CH, CH, 

/ \ 3 3 



CH 3 CH 3 



A une solution de 3,69 g (18,4 mM) de I'acide carbethoxy 3-isobutylidene-2-propanoique dans 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, sont ajoutes successivement : 

- une solution de 7,24 g (18,4 mM) du compose (16) et 2,58 cm 3 de triethylamine dans 70 cm 3 de 
25 chloroforme, 

- une solution de 2,82 g (18.4 mM) d'hydroxybenzotriazole hydrate dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne. 

Le melange agite est refroidi a 0°C puis est additionne d'une solution de 3,98 g (19,3 mM) de 
dicyclohexylcarbodiimide dans 40 cm 3 de chloroforme. 
Apres 1 h d'agitation a 0°C, puis environ 20 h a une temperature voisine de 20° C, le precipite de 
30 dicyclohexyluree est separe par filtration et !e filtrat est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure) a 40° C. 

Le residu est dissous dans 300 cm 3 de chloroforme, la solution est lavee successivement : 

- 2 fois par 120 cm 3 au total de solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 2 o/o p/v, 

- 1 fois par 50 cm 3 d'eau distillee, 

35 - 1 fois par 50 cm 3 de solution aqueuse d'acide citrique a 4 o/o p/v, 

- 2 fois par 100 cm 3 au total d'eau distillee. 

La phase chloroformique sechee sur sulfate de sodium est concentree a sec sous pression reduite (20 mm 
de mercure) a 40° C. Le residu huileux est repris par un melange de 200 cm 3 d'ether et de 100 cm 3 d'ether de 
petrole. 

40 Le precipite de dicyclohexyluree est separe par filtration. Le filtrat, concentre a sec sous pression reduite 
(20 mm de mercure) a 40° C donne 8,1 g d'une huile jaunatre que Ton dissout dans un melange de 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes). 

Cette solution est chargee sur une colonne de 5 cm de diametre contenant 500 g de silice neutre (0,04-0,063 
mm), puis eluee successivement par : 

45 - 2,6 1 d'un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes), 

- 2,0 I d'un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en volumes), en recueillant des fractions de 65 

cm 3 . 

Les fractions 48 a 74 reunies concentrees a sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 50° C donnent 
7,15 g (15,6 mM) du compose (17), N-(trifluoromethyl-4-benzyl)-Na-(ethoxycarbonyl-3-isobutylidene-2-propa- 
50 noyl)-L-vaIinamide, sous la forme de cristaux blancs. 

Rf= 0,3, Silicagel ; acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes) 
Point de fusion (Kofler) - 98-1 00° C 
Rendement 85 o/o 

55 (18) N-(trifluoromethyl-4-benzyi)-Na-(carboxy-3-isobutylidene-2-propanoyQ-L-valinamide 
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HOOC-CH -C-CONH-CH-CONH-CH-, 

2 .1 I 2 



CH CH 

CH CH-, CH- 

/ \ 5 




CH 3 CH 3 



(19) N-(trifluoromethyl-4-benzyl)-Ng-(N-benzyloxycar^ 




CH 3 CH 3 



10 



A une solution agitee, refroidie a + 5° C environ, de 7,1 g (15,5 mM) du compose precedent (17) dans 35 cm 3 
d'ethanol, sont ajoutes goutte a goutte en 15 min 17 cm 3 d'une solution d'hydroxyde de sodium 1N. 

Apres 30 minutes vers 0°C puis 2 h a une temperature voisine de 20° C, le milieu reactionnel est filtre et le 
filtrat est concentre a 20 cm 3 sous pression reduite (1 mm de mercure) a 20° C. 15 

Le residu huiteux, repris par 80 cm 3 d'eau distlltee, est Iav6 2 fois par 140 cm 3 au totaJ d'ether. 

La phase aqueuse acidffiee a pH as 2 par de I'acfde chlorhydrique 4N est extratte par 300 cm 3 d'acejate 
d'ethyle. 

La phase acetate d'ethyle, lavee par 50 cm 3 de solution aqueuse de chlorure de sod'wm (a 260 g/L), sechee 
sur sulfate de sodium puis concentree a sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 50° C donne 5,78 g 20 
(13,5 mM) du compose (18) N-(trffluoromethy1^benzyl)-Na-(c^^ -L-valfna- 
mide, sous la forme d'une meringue blanche. 

Rf = 0,25, Siiicagel ; chloroforme -methanol (90/10 en volumes) 
Rendement = 87 <Vo. 



25 



^yCH 2 0HN0C-CH 2 -C-C0NH-CH-C0NH-CH 2 -^ VcF- ' 30 

/ \ 3 3 



35 



A une solution de 5 g (11,68 mM) du compose (18), dans 50 cm 3 de dimethyfformarnide, sont ajoutes 
successivement : 40 

- une solution de 1,86 g (11,68 mM) de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine dans 100 cm 3 de 
dimethylformamide 

- 1,63 cm 3 (11,68 mM) de triethylamine, 

- une solution de 1,79 g (11,68 mM) d'hydroxybenzotria2o!e hydrate dans 50 cm 3 de dimethytformamide. 

Le melange agite est addltionne en 2 min d'une solution de 4,95 g (11,68 mM) de p-toluenesulfonate de 45 
[(methy!-4-morpholino)-2-6thyi]-3-cyclohexyl-1-carbodiimide dans 60 cm 3 de dim6thylformamlde. 

Apres 24 h d'agitation a une temperature voisine de 20° C, le melange r6actionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (1 mm de mercure) a 50° (X 

Le residu est dissous dans 400 cm 3 de cMoroforme, la solution est lavee successivement : 

- 2 fois par 200 cm 3 au totaJ d'eau distillee, 50 

- 2 fois par 200 cm 3 au total de solution aqueuse de bicarbonate de sodium (a 4 <Vo p/v), 

- 2 fois par 240 cm 3 au total de solution aqueuse d'aclde citrique (a 40/0 p/v), 

- 4 tots par 400 cm 3 au totaJ d'eau distill6e. 

La phase chloroform ique, sechee sur sulfate de sodium est concentree a sec sous pression reduite (20 mm 
de mercure) a 50° C. Le solide blanc resultant, cristallise dans 80 cm 3 d'acetonitrile est separe par filtration 55 
puis sech6 sous pression reduite (20 mm de mercure) a 20° C. 

On obtient 2,12 g (3,97 mM) du compose (19) N-(trifluoromethyM-benzyt)-Na (N-benzyloxy-carbamoyt- 
3-isobutylidene-2-propanoy1)-L-valinamide, sous la forme d'un solide blanc. 
Rf = 0,37, Siiicagel ; chloroforme-methanol (97/3 en volumes) Point da fusion (Kofler) - 170°C 
Rendement = 34 Q/o. 60 

(20) N-(trifluoromethyM-benzyI)-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamlde t forme B 
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HO 0 . 

I I] L 
HN-d-CH^-CH-CONH-CH-CONH-CH-, 

2 i I 
CH 0 CH 

i 2 / \ 
CH CH T CH^ 

CH^ CH^ 




A une suspension de 2,1 g de palladium sur noir (a 10 <V6 de palladium) dans 30 cm 3 de methanol et 2,5 cm 3 
d'acide acetique, prealablement saturee d'hydrogene, est ajoutee une solution de 2,1 g (3,94 mM) du 
compose (19) dans 30 cm 3 de methanol et 2,5 cm 3 d'acide acetique. 
15 Apres agitation sous atmosphere d'hydrogene endant 4 h, a une temperature voisine de 20° C, la 
suspension reactionnelle est purgee 30 min par un courant d'azote. 
Le cataJyseur est elimine par filtration, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 

mercure) a 40° C. 

Le residu triture dans 100 cm 3 d'ether donne une poudre qui, separee par filtration, est ensurte solubilisee 
20 dans 30 cm 3 de methanol. 

Cette solution additionnee de 2 g de silice neutre (0,04-0,063 mm) est concentree a sec sous pression 

reduite (20 mm de mercure) a 40° C. 

Le solide obtenu, mis en suspension dans 20 cm 3 d'un melange chloroforme-methanol (90/10 en volumes) 
est charge sur une colonne de 3,6 cm de diametre contenant 150 g de silice neutre (0,04-0,063 mm) puis est 
25 elue avec 750 cm 3 de melange chloroformemethanol (90/10 en volumes) en recueillant des fractions de 15 

cm 3 . 0 
Les fractions 39 a 48 reunies, sont concentrees a sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 50 C 
Le residu, triture dans 50 cm 3 d'ether, donne une poudre qui, separee par filtration, sechee sous pression 

reduite (20 mm de mercure) 20° C conduit a I'obtention de 0,16 g (0,36 mM) du compose (20) 
30 N-(trifluoromethyl-4-ben2yl)-Na-(N-hydroxyisobutyl-2succinamoyl)-L-vaIinamide, forme B. 

Rf = 0,29,Silicagel chloroforme-methanol (90/10 en volumes) 

Point de fusion (Kofler) = 228° C (peu net) 

Spectre de RMN (DMSO d 6 250 Mhz, 5 en ppm, J en Hz) 

10.4, bs, 1H, NH ou OH 
35 8.70, bs, 1H, OH ou NH 

8.50. t, 1H, NH-CH 2 

7.95, d, (J-8,5), 1H, NHCH 

7.45 et 7.65 AB, (J = 8), 4H, C 6 H4 

4.35, bm, ABX limrte, 2H, CH 2 N 
40 4.10, dd, (J -8,5 et 8), 1H, CHX 

2.80, m, 1H, CHCO 

2.15 et 2, ABX, 2H, CH 2 CO 

2, m, 1H, CH isopropyle 

1.4, m, 1H, CH isopropyle 
45 1.4 et 1.05, 2m, 2H, CH 2 

0.7 a 0.9, 4d. 4x 3H, 4 Me 

Exemple 5 

50 (21 ) N-phenethyl-Na-tertiobutyloxycarbonyi-L-valinamide 



55 (CH 3 ) 3 COCONH-CH-CONH-CH 2 -CH 2 -^ 

CH 



/ \ 
CH 3 CH 3 



En partant de 5 g (23 mM) de N-tertiobutyloxycarbonyl-L-valine et de 2,7 g (23 mM) de phenyl-2-ethylamine 
et en appliquant les conditions de traitement decrites dans Tobtention du compos6 (15), on obtient 7,3 g (22,8 
mM) du compose (21), N-phenethyl-Na-tertiobutyloxycarbonyl-L-valinamide, sous la forme d'un solide blanc. 
65 Rf = 0,6 Silicagel chloroforme-methanol (95/5 en volumes). 
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Point de fusion (Kofler) = 119°C 
Rendement ^ 100 o/o. 

(22) N-phenethyl-L-vaiinamide,trrfluoroacetate 



+ L 

CF,C0O" NH,-CH-C0NH-CH o -CH o 
5 j i c c 



CH 10 
CH 3 CH 3 



7,3 g (22,8 mM) du compose precedent (21) sont dissous 0°C dans un mfelange de 40 cm 3 de 
dichlorom6thane et de 2,5 cm 3 d'acide trifluoroacetique. 

Apres agitation pendant 30 min a 0°C puis 1 h a une temperature vorsine de 20°C, on chasse le 
dichloromethane sous pression reduite (20 mm de mercure) a 30°C puis I'exces d'acide trifluoroacetique (1 
mm de mercure) a 30° C. 

Le residu huiieux, lave 5 fois par 1,5 I au totaJ d' ether de petrole, donne une suspension Wanche. 

Le solide, separe par filtration, est ensuite recristaJIise dans 150 cm 3 d'ether puis seche sous pression 
reduite (20 mm de mercure) a 20° C. 

On obtient 6,0 g (18 mM) du compose (22) N-phenethyl-L-vaJbnamide^tTtfluc^oaQetflte, sous la forme de 
cristaux biancs. Rf = 0,40 Silicagel, chloroforme-methanol (80/20 en volumes). 
Point de fusion (Kofler) = 124°C. 
Rendement = 80 tyo. 

(23)N-phenethyl-Na'(ethloxycarbonyI-3H^ 



15 



20 



25 



30 



CH 3 -CH 2 00C-CH-C-C0NH-CH-C0NH-CH 2 -CH 2 

i 





35 



40 

En partant de 4 g (11,9 mM) du compos6 precedent (22) et de 2,39 g (11,9 mM)d'acide 
carbethox'-3-isobutylidene-2-propano'fque et en appfiquant les conditions de traitement decrites dans 
I'obtention du compose (17), on obtient un produit solide brut qui, apres lavage par une solution de 100 cm 3 45 
d'ether et 50 cm 3 d'ether de petrole, donne 4,77 g (1 1 ,9 mM) du compose (23), N-phenethyl-Wa(6thoxycarbo- 
nyl-3-isobutylidene-2-propanoyi)-L-valinamide sous la forme d'un gel btenchStre. 
Rf «■ 0,48 Silicagel, acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en volumes). 
Rendement -» 100 o/o. 

50 

(24) N-phenethyl-Na-(carboxy~3-tsobutyridene-2-propanoyl)-L-vaJinamide 



H00C-CH--C-CONH-CH-CONH-CH-.-CR " xx 55 



II I 
CH CH 

I / \ 

CH CH, CH-7 
/ \ 3 3 
CH, CH, 




60 



A la solution ref roidie vers 1 0° C de 4,75 g ( 1 1 ,8 mM ) du compos6 (23) dans 40 cm 3 d'ethanpj , sont introduits 
lentement en agitant 13 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1N. 65 
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Apres 30 min d'agitation a 10°C et 2 h a une temperature voisine de 20° C, la solution reactionnelte, traitee 
dans les conditions d'obtention du derive (18), donne 3,63 g (9,7 mM) du compose (24), N-phenethyl-Nct-(car- 
boxy-3-isobutylidene-2-propanoyl)-L-valinamide, sous la forme d'une meringue blanche. 
Rf « 0,35 Silicagel, chloroforme-methanol (90/10 en volumes). 
Rendement = 82 °/o. 

(25) N-phenethyl-Na-(N-benzyloxycarbamoyl-3-tsobutylidene-2-propanoyl)-L-valinamide 

L 




CH 2 OHNOC-CH 2 -C-CONH-CH-CONH"CH 2 "CH 2 - ^ \ 



I / \ , 
Chi CH, CH, 
15 / \ 3 3 

CH-, CH, 



20 A une solution de 3,0 g (8,1 mM) du compose (24) dans 70 cm 3 de dimethylformamide, sont ajoutes 
successivement en agitant : 

- une solution de 1,29 g (8,1 mM) de chlorhydrate de O-benzyl-hydroxylamine dans 50 cm 3 de 
dimethylformamide, 

- 1,13 cm 3 (8,1 mM) de triethylamine, 

25 - 1,24 g (8,1 mM) d'hydroxybenzotriazole hydrate. 

Le melange refroidi a 10° C est additionne en 2 min d'une solution de 3,46 g (8,16 mM) de p-toluenesulfonate 
de [(methyl-4-morpholino)-2-ethyl]-3-cyclohexyl-1-carbodiimide dans 30 cm 3 de dimethylformamide. 

Apres 1 h d'agitation a 10°C, puis 24 h a une temperature voisine de 20° C. le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (1 mm de mercure) a 50° C. 
30 Le residu est dissous dans 300 cm 3 de chloroforme. 

La solution obtenue est lavee dans les conditions decrites pour I'obtention du compose (19) puis 
concentree sec sous pression reduite (20 mm de mercure) a 50° C. 

Le solide obtenu, triture dans 50 cm 3 d'ether, separe par filtration, puis cristallise dans 40 cm 3 d'acetonitrile, 
conduit a 1,1 g (2,29 mM) du compose (25), N-phenethyl-Na-(N-benzyloxycarbamoyl-3-isobutylidene-2-pro- 
35 panoyl)-L-valinamide, sous la forme d'un solide blanc. 

Rf = 0,8 Silicagel, chloroforme-methanol (90/10 en volumes). 
Point de fusion (Kofler) = 182°C. 
Rendement = 28 °/o. 

40 (26) N-penethyi-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamide forme B 



L 

H0HN0C-CH^-CH-C0NH-CH-C0NH-CH-,-CH. 



l 2 -f;H-C0NH-CH-C0NH-CH 2 -CH 2 




CH- XH 

L / \ 

XH CH^ CH, 

so CH 3 CH 3 

A une suspension de 1,1 g de palladium sur noir (a 10 Wo de palladium) dans 15 cm 3 de methanol et 3 cm 3 
d'acide acetique, prealablement saturee en hydrogene, est ajoutee une solution de 1,1 g (2,29 mM) du 
55 compose (25) dans 45 cm 3 de methanol et 2 cm 3 d'acide acdtique. 

Apres agitation pendant 4 h a pression ordinaire, la suspension reactionnelle est purgee pendant 30 min par 
un courant d'azote. 

Le catalyseur est elimine par filtration, le fiitrat est concentre a sec sous pression reduite (20 mm de 
mercure, puis 1 mm de mercure) a 40° C. 
60 Le residu, triture dans 100 cm 3 d'ether, donne une poudre qui est separee par filtration puis solubilisee dans 
20 cm 3 d'un melange chloroforme-methanol (96/4 en volumes). 

La solution est chargee sur une colonne de 3,4 cm de diametre contenant 200 g de silice neutre (0,04-0,063 
mm) puis est eiuee avec 2,5 1 de melange chloroforme-methanol (96/4 en volumes) en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . 

65 Les fractions 107 a 125 reunies, sont concentrees a Le residu, triture dans Tether, separe par filtration, 
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seche sous pression reduite (20 mm de mercure) a 20° C, donne 57 mg (0,15 mM) du compose (26), 
N-ph6n6thyl-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyl)-L-valinamide, forme B, sous la forme d'un sollde beige 
clair. 

Rf — 0,38, Siltcagel, chloroforme-methano! (90/10 en volumes). 

Point de fusion (Kofler) = 192°C. 5 
Spectre de RMN DMSO d 6 (250 MHz, 5 en ppm, J en Hz) 
10.4, bs, 1H, NH ou OH 
8.7, bs, 1H ou OH 
7.95, t, 1H, NHCH 2 

7.80, d, J - 8,5 1H, NHCH 10 

7.15, a 7.35, m, 5H, C 6 H 5 

4.10, dd, (J - 8,5 et 8,5), 1H, CHa 

3.30, m, 2H, CH 2 NH 

2.80, m, 1H, CHCO 

2.70, t, 2H, CH2-C6H5 15 

2 et 2.15, ABX, 2H, CH 2 CO 

1.9, m, 1H, CH isopropyle 

1.45, m, 1H ( CH isopropyle 

1.05 et 1.45, m. 2H, CH 2 

0.80. m, 4 / 3H, 4 CH 3 

Exemple 6 

N-benzyl-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-sgccinamoyl)-L-Noiieucinamlde 

25 

(27) Acide N-benzyloxycarbamoyl-3-isobutyiidene-2-propanoTque 



CH-.OHN0C-CH,-C-COOH 30 

2 2 II 

CH 



i, 



:h 
/ \ 

CH 3 CH 3 35 



A une solution de 1,1 g (7,38 mM) d'anhydride isobutylidene succinique dissous dans 8 cm 3 de toluene sec, 
est ajoutee une solution de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamlne (1,41 g 8,86 mM) dans 10 cm 3 de toluene 40 
sec et de 1,24 cm 3 de trimethylamine (8,86 mM). Apres 10 mln d'agitatlon, le pr6clptte forme est essore et la 
phase organique est extraite par I'eau et la soude N. Les solutions aqueuses aicaJInes r6unles (pH 9) sont 
acidifiees par HCI N jusqu'a pH 2-1 puis extraites par ('ether (2 x 26 cm 3 ). Les phases etherees reunles sont 
lavees par I'eau (25 cm 3 ), sechees sur sulfate de sodium, cristallis6es, flltr6es pul9 concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner le produit attendu sous forme d'hulle (1,22 g ; 60 Q/b) : 45 
Rf = 0,54 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,1). 

(28) N-benzyl-Ng-tertiobutyloxycarbonyl-L-norlQUcinamide 



50 



(CH,) 7 C0C0NH-CH~C0NHCH. ^ ^ 



C 
I 

CH 



(CH 2 ) 3 



55 

3 



3,8 g (16,43 mM) de tertiobutyloxycarbonyle-norleucine dans 15 cm 3 de dimethytformamlde (DMF) et 1,76 g 
(16,43 mM) de benzylamlne sont condenses en presence de 2,52 g (16,43 mM) d'hydroxybenzotrtazole dans 
15 cm 3 de DMF et de 3,73 g (18,07 mM) de dicydohexylcejbodllmlde dans 15 cm 3 de DMF. Apr$s traitement 
dans les conditions d'obtention du compose (5J, on obtlent une hulte epaisse (5,46 g ; 104 <Vb). Cette hulle est 
trait6e par flash chromatographie : dlametre de la colonne = 5 cm : hauteur de elllce 15 cm ; 
eluant = ether/cyclohexane 5/5 ; fractions recueiltles => 60 cm 3 Les fractions de 7 a 17 sont rassetablees, 
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concentrees a sec sous pression reduite pour conduire au compose attendu sous forme d'huile epaisse (5,09 
g ; 97 o/o) ; 

Rf = 0,33 (ether/cyciohexane 5/5). 
5 (29) N-benzyl-L-norleucinamide 



10 



30 




IS 

5,08 g (15,85 mM) du compos6 (28) sont agites 30 min 0°C puis 30 min a temperature ambiante en presence 
de 23 cm 3 d'acide trifluoroacetique (1,5 cm 3 /mM). Apres traitement dans les conditions de preparation du 
compose (10), on obtient le produit attendu sous forme d'une mousse (4,23 g ; 80%) ; 
2Q Rf = 0,2 (chloroforme/methanol/acide acetique). 

(30) N-benzyl-Na-(N-benzyioxycarbamoyl-3-isobutylidene-2-propanoyl)-L-norleucinamide 



25 // \\ L 

■CH o 0HN0C-C-C0NH-CH-C0NHCH 

CH (CHO 





\tt CH 

/ \ 
CH 3 CH 3 



2'3 



35 A une solution de 800 mg (2,28 mM) de I'acide (27) dans 5 cm 3 de dimethylformamide et de 0,381 cm 3 de 
triethylamine refroidie a 0°C, sont ajoutees successivement : 

- une solution de 1,09 g (3,25 mM) de trifluoroacetate de N-benzyl-L-norleucinamide dans 10 cm 3 de 
dimethylformamide et 0,454 cm 3 de triethylamine, 

- une solution de 612 mg (2,97 mM) de dicyclohexylcarbodiimide dans 5 cm 3 de dimethylformamide. 

40 Apres 1 h d'agitation a 0°C puis environ 20 h a la temperature ambiante, le melange reactionnel est traite 
dans les conditions d'obtention du compose (5). Le residu obtenu, apres precipitation dans le melange 
ether/ether de petrole (1/1), conduit au produit attendu sous forme d'une poudre blanche (900 mg ; 65 o/o) ; 
Rf — 0,31 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,1). 

45 (31 ) N-ben2yl-Na-(N-hydroxy-tsobutyl-2-succinamoyl)-L-norleucina mide 



_ H0HN0C-CH o -CH-C0NH-CH-C0NH-CH- > -^ 
50 c | f 

CH 0 (CH 0 ), 

1 I 
CH 3 -CH-CH 3 CH 3 

55 

90 mg (0,19 mM) du compose (30) sont hydrogenes en presence de 38 mg de charbon palladie a 10 o/o (200 
mg/mM) dans 2 cm 3 de methanol et 0,100 cm 3 d'acide acetique. A la fin de la reaction, le melange reactionnel 
est traite dans les conditions de preparation du compose (8) pour donner un solide pateux. Ce solide est 

60 dissous dans 0.209 cm 3 de soude N (pH 6) et agite pendant 1 h. Un ieger insoluble est alors elimine et le filtrat 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par 15 cm 3 d'eau. 
La solution aqueuse ainsi obtenue (pH 6) est extra'rte par 3 x 10 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de sodium cristallise, filtrees et concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner le produit attendu (A) sous forme d'une mousse (23 mg ; 32 %) ; ce produit est 

55 constMue d'un melange de 2 diastereoisomeres A + B ; 
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Rf confondus = 0,49 (chloroforme/rnethanol/acide acetique 9/1/0,1) (270 MHz, 6 en ppm) 
RMN-DMSO-d e = pic large centre sur 10,36 ppm (1H, NHO) ; pic large centre sur 8,70 (1H.N-OH) ; 8,36 et 
8,25 (1H, t, NH-CHgCeHe) ; 

8,25 et 7,91 (1H, d, NH-Nle) ; 7,18 (5H, m, C 6 H 5 -) massif centre 

sur 4,2 (3H, CH 2 -C 6 H5 4- Ha Nle) ; pic large centre sur 2,66 (1H, 5 
-H 2 C-CH-) ; entre 2,25 et 1,89 (4H, m, C0-H 2 C-CH-C0) ; 

1,73 et 1,58 (1H, massif, CH-CH,) ; entre 1,52 et 0,88 (9H, -(CHO, 

CH 3 

et CH 3 -CH 2 ) 0,77 (6H, -CH-CRj) ; 

k 3 



Exemple 7 

(32) N-benzyl-Na-benzyloxycarbonyl-N£-tertiobutyloxycarbonyl-L-rysinajTilde 



" ^ v CH 2 0C0NH-CH-C0NH-CH 2 




5 g (13,14 mM) de Na-benzyloxycarbonyl-NE-tertiobutytoxycarbonyi-L-lyslne dans 20 cm 3 de DMF sec et 
1,41 g (13,14 mM) de benzylamine sont condenses en presence de 2,01 g (13,14 mM) d'hydroxybenzotriazole 
dans 10 cm 3 de DMF sec et de 2,98 g (14,54 mM) de dicyclohexylcarbodiimide dans 10 cm 3 de DMF sec. Apres 
traitement dans !es conditions de preparation du compose (5), on obtlent un Sofkie pateux. Ce solide est 
recouvert d'ether pour donner un preclptte de N-benzyl-Na-benzyloxycarbonyl-Ns-tertlobutyloxycarborry!- 
L-lysinamide (5,51 g ; 89%) ; 
Rf = 0,72 {chloroforme/methanol 9/1). 
Point de fusion = 105°C. 



(33) N-benzyl-Na-tertiobutyloxycarbonyl-L-lysinamide 



NH o -CH-C0NH-CH o 

(CHO, 
\ 2 4 




(CH 3 > 3 C0C0NH 



10 



15 



20 



25 



(CH,KC0C0NH 



35 



40 



45 



50 



55 



3 g (6,4 mM) du compose precedent (32) sont solubilises dans 20 cm 3 de methanol et ajoutes a une 
suspension de 384 mg de charbon palladie a 10 o^ (100 mg/mM) dans 5 cm 3 de methanol, prealablement 
saturee d'hydrogene. Apres 4 h d'agitation a temperature ambfante, sous atmosphere d'hydrogehe la 
pression ordinaire, le catalyseur est elimine par filtration : le flitrat est concentr6 a sec sous pression redulte 
pour donner le N-benzyl-Na-tertiobutyloxycarbonyt-L-rysinamide sous forme d'une hulls etmisse (2,15 rj ; 60 
100o/o) ; 

Rf - 0,37 (chloroforme/methanol 9/1). 

65 
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(34) N-benzyl-Na-(ethoxycarbonyl-3 isobutylid6ne-2-propanoyl)-N£-tertiobutyloxycarbonyl-L-tysinamide 



L 

CH CH OCO CH ? — C CONH CH— CONH 



L (CH.,), 
CH (CH 3 ) 3 C0C0NH 

CH 3 CH 3 




597 mg (2,98 mM) d'acide ethoxycajbonyl-3-isobutylidene-2-propanoique dans 10 cm 3 de DMF et 1 g (2,98 
15 mM) de N-benzyl-Ne-tertiobutyloxycarbonyl-L-lysinamide sont condenses en presence de 456 mg (2,98 mM) 
d'hydroxybenzotriazole dans 5 cm 3 de DMF et de 676 mg (3,28 mM) de dicyclohexylcarbodiimide dans 5 cm 3 
de DMF. 

Apres traitement dans les conditions de preparation du compose (5), on obttent le produit attendu sous 
forme d'huile epaisse (1,50 g ; 100 o/o) ; 
20 Rf = 0,71 (chloroforme/methanol 9/1). 

(35) N-benzyl-Na-(carboxy-3-isobutyHdene-2-propanoyl)-N£-tertiobutyloxycarbonyl-L-lysinamide 



1 . / \ 

H00C CH n C CONH CH CONH 

2 !l I 



CH CCHO, 
I I 2 4 

CH (CH,),C0CONH 

CH 3 CH 3 




35 583 mg (1 ,13 mM) du compose precedent (34) dissous dans 5 cm 3 d'ethanol/eau 3/1 sont agites pendant 1 
h a 0°C puis 2 h a temperature ambiante , en presence de 1/2 cm 3 de soude N. A la fin de la faction, apres 
traitement dans les conditions de preparation du compose (2), on obtient le produit attendu sous forme de 
mousse (4,59 mg ; 83<>/o) ; 

Rf = 0,47 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,1). 



(36) N-benzyl-Na-(N-benzyioxycarbamoyl-3-isobutylidene-2 
propanoyl-Ns4ertiobutyloxycarbonyl-L-lysinamtde 




CH 2 0HN0C CH 2 C CONH CH — CONH— CH 2 



||h n \*i io' / 

I I 2 4 

^ CH (CH^COCONH 

50 / \ 3 3 

CH 3 CH 3 



f amu ru W 

<CHO 



55 445 mg (o,91 mM) du compose precedent (35) dans 10 cm 3 de DMF et 145 mg (0,91 mM) de chlorhydrate de 
O-benzylhydroxylamine dans 3 cm 3 de DMF et 0,128 cm 3 de triethylamine sont condenses en presence de 139 
mg (0,91 mM) d'hydroxybenzotriazole dans 5 cm 3 de DMF et de 207 mg (1 mM) de dicyclohexylcarbodiimide 
dans 2 cm 3 de DMF. Apres traitement dans les conditions de preparation du compose (5), on obtient le produit 
attendu sous forme d'une huile epaisse (447 mg ; 83 °/o) ; 

50 FU = o,65 (chloroforme/methanol 9/1) 

(37) N-benzyl-Na-(N-hydroxyisobutyl-2-succinamoyl)-Nc-tertiobutyloxy carbonyl-L-lysinamide 

65 
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HO 0 L // \ 

HN — (! — CH^ CH— CONH CH CONH CH--" X 

2 1 I 2 

tH 0 (CH-,). 

CH (CHJ.COCONH 
/ \ 33 

CH 3 CH 3 



(38) N-benzyl-Na-(N-hydroxy-isobutyl-2-succinamoyj)-L-lysinamlde, trifluoroacetate 



HO 0 

Hfsi-t-CH 2 -CH-CONH-CH-CONH-CH^ / ^ • CF<,C00H 




H 



/ \ 
CH 3 CH 3 



2 



H_ 3 C C^ 3 



10 



A une suspension de 16 mg de charbon palladie a 10<Vo dans 2 cm 3 de melange methanol/adde 
acetique/eau (4/5/1) preaJablement saturee d'hydrogene, sont ajout6s 60 mg (0,1 mM) du compo&e 
precedent (36) dans 1 cm 3 de methanol. Apres 3 h d'agttation a temperature ambfante, sous atmosphere 
d'hydrogene et traitement dans les conditions de preparation du compose (8), on obtient le derive attendu 15 
sous forme d'une hutle epaisse (51 mg ; 100 %) ; 
Rf = 0,28 (chloroforme/methanol 9/1). 



20 



CH 2 , H 2 ) 4 25 



30 



50 mg (0,1 mM) du compose precedent (37) sont agites 30 mln a 0°C puis 1 h a temperature ambiante en 
presence de 0,150 cm 3 d'acide trifluoroacetique. Apres traitement dans fes conditions de preparation du 
compos6 (10), on obtient tes produtts attendus sous forme de mousse (41 mg ; 79 o/b) ; cette mousse est 
constitu6e de 2 diast6reoisomeres. 35 
Rf confondus = 0,49 (chloroforme/methanol 9/1). 

RMN DMSO-de (270 MHz, 5 en ppm) = pic large centre sur 10,45 (1H, 
NH-O) ; 8,7 (1H, large, N-OH) ; 8,37 et 8,13 (1H, t, NH-CH 2 -C 6 H6) ; 
8,22 et 7,9 (1H, d, NHa-lys) ; pic targe centre sur 7,62 (3H, NH 3 ), 

7,16 (5H, m, C 6 H 5 ) ; massif centre sur 4,2 (3H, CH 2 -C 6 H5 + Ha-lys); 40 
2,65 (2H, pic large, -CH 2 -N-lys) ; entre 2,35 et 1,88 (5H,CO-H 2 C- 

CH-C0) ; 1,73 et 1,58 C1H, m, — ^CH } entre 1,55 et 0,91 (6H, 

CH 2 ^3^* ^^^3 ^ 

-CH-(CH 2 ) 2 -CH 2 -N- + CH^-ipr) ; 0,79 C6H, m, CH— ) 



50 



Exemple 8 

N-benzyl-Nct(N-hydroxy isobutyl-2-succirtemoyl)-L-methionine amide (39) N-*benzyMMct 55 
-tertiobutyloxycarbonyi-L-methionine amide 



60 
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4 




15 5,01 g (20,1 mM) de tertiobutyloxycarbonyle L-methionine dans 15 cm 3 de dimethylformamide (DMF) et 2,15 g 
(20,1 mM) de benzylamine sont condenses en presence de 3,08 g (20,1 mM) d'hydroxybenzotriazole dans 6 
cm 3 de DMF et de 4,56 g (22,1 mM) de dicyclohexyicarbodiimide dans 10 cm 3 de DMF. 
Apres traitement dans les conditions d'obtention du compose (5), on obtient, apres precipitation par Tether, 
un sotide (6,8 g; 100 °/o) Rf = 0,79 (chloroforme/methanol 9/1) ; F = 90°C. 

20 

(40) N-benzyl-L-methionine amide 
L 

25 H 0 N - CH - CONH - CH 



(CH 2 ) 2 - SCH 3 




2 g (5,91 mM) du compose precedent (39) sont traites dans les conditions d'obtention du compose (29) 
pour donner ie produit attendu, sous forme d'aiguilies blanches (2,07 g ; 99 %) ; 
Rf = 0,29 (chloroforme/methanol/acide acetique 9/1/0,1). 

(41 ) Acide N-tertiobutyloxycarbamoyl-3-isobutylidene-2-propanoique 



40 < CH 3>3 " C " 0 



45 



H - N - CO - CH 2 - C - C00H 



fcH 




CH 3 CH 3 



On traite, dans les conditions de preparation du compose (27) 1,1 g (7,38 mM) d'anhydride d'acide 
isobutylene succinique dans 8 cm 3 de toluene ec ; 1,1 1 g (8,86 mM) de chtorhydrate de O-tertiobutylhydroxy- 
lamine dans 10 cm 3 de toluene sec et 1 ,24 cm 3 (8,86 mM) de triethylamine pour obtenir le produit attendu sous 
forme de solide blanc (1,03 g ; 57%) Rf = 0,21 (chloroforme, methanol 9/1). 

(42)Acide-N-tertiobutyloxycarbarnoyl-3-isobutyl-2 propanoTque 
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(CH 3 ) 3 - C - 0 



H - N - CO - CH 2 - CH - COOH 




CH 2 - CH 



10 



15 



CH. 



500 mg (2.05 mM) du compose precedent (41) dissous dans 5 cm 3 de methanol sont hydrogenes en 
presence d'une suspension de 200 mg de charbon palladie (10o/o) dans 5 cm 3 de methanol, dans tes 
conditions d'obtention du compose (8) pour donner le product attendu sous forme de poudre cristaHine 
blanche (500 mg ; 99 %) ; Rf - 0,26 (chloroforme/methanol 9/1) ; F 157°C. 

(43) N-benzyl-Ng -(N-tertlobutyloxycarbamoyl 3 isobutyl-2-propanoyl)-L-methionine amide 



20 



25 



(CH 3 ) 3 C - 0 



H - N-C0-CH 2 - CH - C0NH - CH - CONH - CH 2 



30 



H 3 C 



CH 



(CH 2 ) 2 -SCH 3 



35 




40 



CH- 



200 mg (0,81 mM) de I'acide precedent (42) dans 5 cm 3 de chloroforme et 0,107 cm 3 de triethylamine sont 
condenses avec 2,19 mg (0,92 mM) de N-benzyl-L-methionlne amide dans 10 cm 3 de chloroforme, en 
presence de 172 mg (0,83 mM) de dlcyclohexyl carbodlimide dans tes conditions de preparation du compose 
(30) pour donner le produrt attendu sous forme d'une huile epalsse {322 mg ; 85 ; Rf - 0,58 
(chloroforme/mfethanol 9/1). 

(44) N-benzy)-Na-(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl)-L-methionine amfde 
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HO 



L 



H - N - CO - CH 2 - CH - CONH - CH - CO - NH - CH 2 



CH 



2 



(01^2)2 SCH^ 



CH 



/\ 





320 mg (0,69 mM) du compose precedent (43) sont agites a 0°C en presence de 2 cm 3 d'acide 
trif luoracetique et 2 cm 3 de trifluoracetate de bore pendant 30 minutes. Le melange est alors concentre a sec 
sous pression reduite pour donner un residu qui est repris par Tether pour conduire a un melange de 
diastereoisomeres (290 mg). 

280 mg du melange sont traites en flash chromatographic avec une colonne de 3 cm en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 et avec comme eluant un gradient de chloroforme/methanol 9/1 puis 7/3 pour efiminer les 
impuretes de tete. Les deux diastereoisomeres sont elues dans les fractions 51 a 55 a I'aide du melange 
methanol/acide acetique 10/0,25 (90 mg ; 32 0/0). 50 mg du produit ainsi elue sont separes sur coione de silice 
(diametre 1,2 cm ; hauteur de silice : 60 cm ; eluant : chloroforme/methanol/acide acetique 10/0,5/0,1 ; 
fractions de 350 gouttes ; debit : 1 goutte toutes les 4 secondes) pour donner les deux isomeres : 22 mg 
(fractions 28 a 39) et 15 mg (fractions 40 a 75) ; Rf =* 0,30 et 0,19 (chloroforrne/methanol/acide acetique 
10/0,5/0,1). 

La voie de synthese qui vient d'etre donnee est specifique lorsque W est un reste de methionine. 

L'activite anticollagenasique des composes selon la presente intention a ete determinee sur de la 
collagenase synoviale d'origine porcine ou humaine isolee des cellules synoviales en culture selon le mode 
operatoire decrit par Cawston et Barrett (Cawston et Barrett (1979), Anal. Biochem. 99, 340-345). La 
collagenase a ete incubee a 37° C avec du collagene radiomarque et son activity a ete determinee par la 
liberation des peptides solubles produits par la degradation enzymatique du collagene. La concentration 
inhibitrice CI50 pour chaque compose a ete determinee par mesure de l'activite de ('enzyme en presence de 
I'inhibiteur a une concentration entre 10-5 et 10 " 8 M. 

Des resultats representatifs de ces essais sont donnes pour les composes selon retention dans le tableau 

I. 

L'activite anticollagenasique a ete egalement determinee dans un modele de resorption osseuse decrite par 
Delaisse et al {Delaisse et a! (1985), Biochem. Biophys. Res. commun., 133, 483-490). Ce modeie, qui utilise la 
degradation de cartilage et d'os dans un organe isole, est plus physiologique que le dosage direct de l'activite 
enzymatique in vitro, les resultats des essais sont groupes dans le tableau II ; les memes inhibiteurs se 
revetent actifs dans les deux systemes. 

La specificite de ('inhibition a ete mesuree par etude de plusieurs autres enzymes y compris des 
metalloproteases autres que la collagenase. Les inhibiteurs selon 1'intention ont montre une activite 
considerable vis-a-vis de la collagenase. 

La stabilite des composes selon 1'intention a influence des enzymes proteolytiques a ete egalement 
etudiee. Les inhibiteurs les plus puissants se sont montres resistants aux proteases suivantes : amino 
peptidase M, thermolysine, carboxy peptidase A et B, chymotrypsine, trypsine, thrombine, ACE, papalne, 
pepsine, kallikreine, jus gastrique et intestinal. 

La toxicite des composes a ete evaluee in vitro sur les cellules humaines en culture et chez 1'animal. Aucune 
cytotoxicite significative n'a ete observee et aucune toxicite n'a ete observee chez la souris a la dose de 0,5 
g/kg par voie sous-cutanee. 

Ainsi, les composes selon la presente invention sont utiles comme medicaments dans le traitement des 
maladies impliquant une destruction excessive du collagene par la collagenase. Comme il a ete mentionne 
dans ['introduction, ces maladies incluent les arthrites, I'arthrose, la maladie periodontal, les ulcerations, 
d'autres maladies avec destruction du tissu conjonctif et, peutetre, I'invasion tumorale et la resorption 
osseuse. 

Le mode d'administration des inhibiteurs de collagenase selon 1'intention depend de la maladie a traiter et 
peut se faire par administration locale (ulceration, maladie periodontal) ou systemique (enterale ou 
parenteral) pour les autres indications. Par exemple, dans le traitement d'une arthrite, le compos6 peut etre 
administre par voie orate, intraveineuse, sous-cutanee ou intramusculaire ou, eventueltement, directement 
dans les tissus concernes par injection intra-articulaire. Les composes peuvent etre utilises en solution 



26 



m 

0 274 453 

* 

aqueuse, ou sous la forme d'une pommade ou d'un gel ou d'une formulation slmilaire pour les applications 
locales, ou 6ventueHement, sous une forme galenique permettant une lib&ration lente du produit par exemple 
par encapsulation dans un polymere inerte. 

La dose du compos6 depend du mode d'administration, de la formulation selectlonnee et de la condition du 
sujet sous traitement et peut etre comprise entre 100 jig et 10 mg/kg en dose unique ou repet6e. 5 
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TABLEAU I 

ACTIVITE ANTICOLLAGENIQUE 



Compose 


% inhibition 


Concentration M (mole) 


ExempLe 1 


50 


3,2 x 10~ 7 


Exemples2 et 3 
(isomere B) 


50 


3,5 x 10~ 8 


Exempte 4 


50 


8 x 10~ 8 


ExempLe 5 


50 


7,5 x 10" 8 



TABLEAU II 







% protection 








resorption 


inhibi tion 






osseuse (Libe- 


coL Lagenase 






++ 

ration Ca ) 


IC 50 (pM) 


Inhibition 


(diastereoi some res) 






ExempLe 2, 


isomere B 8 pM 


90 - 100 


0,035 


ExempLe 2, 


isomere B 25 pm 


90 - 100 




ExempLe 2, 


isomere A 8 pm 


0 




ExempLe 2, 


isomere A 25 pm 


0 





28 



0 274 453 

TABLEAU III 

SPECIFICITE DE L'INHIBITION 





INHI8ITEUR (% 


inhibition) 




10 

















ENZYME 


Compost de 


l'ex.1 


Compose 


de 


L'ex-2 










melange 


des 


i so- 


15 




10 M 


io~'m 


meres A 
10 -!> M 


et 


B 

10~ 7 M 


20 














Collag&nase porcine 


I 00 




1 Art 




52 




Collagenase humaine 


100 


12 


100 




30 


25 














ACE 


4 


0 


40 




4 




Carboxypept idase A 


0 


0 


0 




0 




Carboxypeptidase B 


0 


0 


0 




0 


30 


oc-chymot rypsine 


0 


0 


0 




0 




Plasmine 


0 


0 


0 




0 




Thrombine 


0 


0 


5 




0 


35 


Trypsine 


0 


0 


0 




0 




Papaine 


5 


0 


5 




0 




Pepsine 


19 


0 


19 




0 


40 



45 



Revendf cations 

1 . Composes caracterises en ce qu'its repondent a la formule generaie 



OH 0 

I If 
H - N - C 



8 



- W - 2 



(I) 



CH 2 - CH - C 

I 2 

CH 

CH 3 X CH 3 



dans taquelle 

- W represente un reste d'acide amine choisi parrni la valine, la lysine, la norleuclne et la methionine ; et 

- Z represente un radical amino ou alcoylamtno dont la partle aJcoyle qui contient 1 ou 2 atomes de 
carbone est substitute par un radical phenyle ou trtfluorophenyie, 
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ainsi que leurs diastereoisomeres et leurs sels d'addrtion avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1 , caract6rises en ce qu'ils repondent a la formule I dans laquelte W 
represente un groupe L-valyle. 

3. Composes selon la revendication 1 , choists parmi les suivants : 

- N a -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L valinamide 

- N Benzyl Net -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L valinamide 

-N (trifluoromethyl-4 benzyl) Na -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L valinamide 

- N -phenethyl Na -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L valinamide 

- N Benzyl Na -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L norleucine 

- N Benzyl Na -(N-hydroxy isobutyl-2 succinamoyl) L-lysinamide. 

4. Procede de preparation des composes repondant a la formule generate : 

OH 0 0 
I II II 

h - n - c - ch 2 - ch - c - w - z (i) 

£h- 

I 2 
- CH 
/ \ 

ch 3 ch 3 



dans laquelle 

- W represente un reste d'acide amine choisi parmi la valine, la lysine, la norleucine et la methionine ; et 

- Z represente un radical amino ou alcoylamino dont la partie alcoyle qui contient 1 ou 2 atomes de 
carbone est substituee par un radical phenyle ou trifluorophenyle, caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes : 

D 

a) la reaction de condensation d'un ester d'acide de formule : 

R - 0C0 - CH ? C — C00H 

CH 
I 

dans laquelle Ri designe un radical alkyle de 1 a 6 atomes, avec un derive d'aminoacide de 
formule 
H-W-Z 

dans laquelle W et Z sont definis comme ci-dessus, pour former le compose de formule 



R 1 - 0CO - CH 2 C CO - W - Z 

CH 

A 

CH^ 

b) I'hydroiyse en milieu alcalin de Tester forme pour obtenir I'acide correspondant, 

c) la condensation de Tacide obtenu avec la O-benzylhydroxylamine pour former le derive 
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0 v 



■CH 2 -0 -NH 



-CO - CR 



C 

I! 

CH 
I 

CH 



CO - w - z 



V 



cm ch 



ou bien 



a') la reaction de condensation d'un anhydride de formula 



W 



CH- 



CH. 



CH - CH=* 




15 



20 



avec la O-benzythydroxylamine, pour former I'aclde deformuie 



f/ v 



CH 2 ~0-NH-C0 



CH, - C - C00H 

J 
CH 

I 

CH 
/ \ 

CH^ ^3 



25 



30 



b') la condensation de Tacide obtenu avec un derive d'aminoacide de formule 
generale 
H-W-Z 

dans laqueile W et Z sont definis comme ci-dessus pour former le derive 



CH- - 0-NH-CO-CH- -C-CO-W-Z 
* d l| 

CH 
I 

. CH 

/ \ 
CH 3 CH 3 

suivies de : 

2) l'hydrog6nation catalytique du produit obtenu pour obtenir ie compose desire de formule I, 



ou bien 



Y) la reaction de condensation d'un anhydride de formule 



CH. 



CH - CH 



CH- 



0 

{ 

i 

< 

0 
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avec la O-tertiobutyloxyhydroxylamine, pour former I'acide N-tertiobutyloxycarbamoyt-3-isobu- 
tylidene-2~propanoique de formule 



0 - C (CH 3 ) 3 



H - N - CO - CH 2 - C - COOH 



CH 



CH 



I\ 



H 3 C 



2') I'hydroge nation catalytique de I'acide obtenu en V) pour former I'acide N-tertiobutyloxy- 
carbamoyl 3-isobutyl-2-propano7que de formule : 



0 - C(CH 3 ) 3 



H - N - CO - CH 2 - CH- COOH 



CH, 



CH 



H 3 C 




CH, 



3*) ia condensation de I'acide obtenu en 2') avec un derive d'amino acide de formule generale 
H-W-Z 

dans laquelle W et Z sont definis cornme ci-dessus pour former le derive : 



0 - C(CH 3 ) 3 



H - N - CO - CH 2 - CH - CO - W - Z 



-CH. 



CH 2 - CH 



4') La reaction du compose ainsi forme avec un melange acide trifluoroacetique/trifluoroace- 
tate de bore, pour obtenir le compose desire de formule I. 
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5. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contlent a trtre d'ingredient actif au moins 
un compose selon I'une des revendications 1 a 3, en association avec un vehlcute ou support non toxique, 
pharmaceutiquement acceptable. 

6. Composition pharmaceutique a activrte d'inhibiteur de collagenase, caracterisee en ce qu'elle 
contient a titre d'ingredient actif au molns un compose selon I'une des revendications 1 a 3, en 
association avec un vehicule ou support non toxique, pharmaceutiquement acceptable. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 t caracterisee en ce qu'elle contient, a titre 
d'lngredient actif au moins un compose selon i'une des revendications 1 a 3 sous la forme isomerique la 
plus active, determinee apres separation. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle contient, a titre 
d'lngredient actif au moins un compose selon la revendication 2, sous ia forme isomerique la plus active, 
caracterisee en RMN par le deplacement chimique situe a 2 ppm ou en dessous et correspondent au 
- CHfi de la valine. 

9. Utilisation des composes selon i'une des revendications 1 a 4 pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement des maladies impliquant une destruction excessive du collagene par la collagenase. 
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generale 



procede pour les preparer et compositions pharmaceutiques 

-Z represente un radical amino ou alcoylamino dont la partie 
alcoyie qui contient 1 ou 2 

atomes de carbone est substitute par un radical phenyie ou 
trifluorophenyle, 

et comprennent egalement leurs diastereoisomeres et leurs 
sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 
bles. 

L'intention trouve notamment application dans (Industrie 
pharmaceutique. 



H 



OH 0 

I H 
N - C 



- CH. - 



0 
It 

CH - C 
CH. 



- W - Z 



(I) 



CH 3 CH 3 



dans laquelle 

RJUI " w fepresente un reste d'acide amine choisi parmi la valine, la 
lysine, la norleucine et la methionine ; et 
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